
表 9 90日 間亜急性毒性試験(ラ ッ ト)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

1,000
ppm

・ 体重増加抑制、摂餌量低下
・ PCV、 Hb及 び RBC減少、PLT増 加

・ TP、 G10b、 BUN及 び T.Chol増加、

Glu減少
・ 骨髄性細胞減少及び赤血球系細胞

(前 赤芽球、早期正赤芽球、後期正赤

芽球及び全赤血球細胞)増加
・ 肝絶対 。比重量 1、 膊及び腎比重量増

カロ
・ 小葉 中心性肝細胞肥大
・ 膊ヘモジデ リン沈着増加

・  皮質尿細管細胞質内好酸性物質増
~～

 カロ

体重増加抑制

MCHC及 び MCV増加

T.Chol増加

肝絶対。比重量増加

小葉 中心性肝細胞肥大

300 ppm
以上

300 ppln以 下

毒性所見なし
赤血球沈層容積、Hb及 びRBC減少、

PLT増加

尿 pH低下

牌絶対・比重量増加

牌ヘモジデ リン沈着増加

100 ppm 毒性所見な し

(2)90日 間亜急性毒性試験{マ ウ不)

ICnマ ウス(一群雌雄各 12匹)を 用いた混餌(原体 :0、 30ヾ 100、 600及び

2,000 ppm)投 与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 10に示されている。

本試験において、100 ppm以 上投与群の雌雄で赤血求形態異常所見の増

加が認められたので、無毒性量は雌雄とも 30 ppm(雄 :3.8 mg/kg体 重/日 、

雌 :4.4 mg/kg体 重/日 )と 考えられた。(参照 2)      '

表 10 90日 間亜急性毒性試験(マ ウス)で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

2,000
ppm

体重増加抑制

Ht及 び RBC減 少、MCV、 MCH、
MCHC及 び網状赤血球増加

赤血球形態異常所見(大小不同、多染

性)増加

肝及び牌絶対・比重量増加

肝及び牌暗調化及び腫大    
‐

クッパー細胞内褐色色素 (ヘ モジデ

リン)沈着増加

牌褐色色素 (ヘモジデ リン)沈着増加

及び髄外造血九進

体重増加抑制、食餌効率低下

赤血球形態異常所見(大 小不同、多染

性)増加

GOT増加、TP減少

_肝比重量及び膊絶対・比重量増加

肝暗調化、膊暗調化及び腫大

小葉中心性肝細胞肥大及びクッパ

ー細胞内褐色色素(ヘモジデ リン)沈

着増加

牌褐色色素(ヘモジデリン)沈着増加

及び髄外造血克進

600 ppm
以上

小葉 中心性肝細胞肥大

I 
体重比重量を比重量 とい う(以 下、同じ)。
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100 ppm
以 上

赤血球形態異常所見 (ハ イ ンツ小体

様顆粒)増加

赤血球形態異常所見 (ハ イ ンツ小体

様顆粒)増加

30 ppm 毒性所見な し 毒性所見な し

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ )

ビ∵ グル犬 (一群雌雄各 4匹 )を 用いたカプセル経 口(原体 :0、 20、 65及び

200 mg/kg体 重/日 )投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

各投与群で認 められた毒性所見は表 11に示 されている。

本試験 において、20 mg/kg体重/日 以上投与群の雌雄 で肝 クッパー細胞内

及び骨髄マ クロファージ内褐色色素沈着が認 め られ たので、無毒性量は雌

雄 とも 20 mg/kg体重/日 未満であると考えられた。(参照 2)

(4)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ッ ト)

Crl:WI BR系 ラッ ト(一群雌雄各 10匹 )を用いた混餌 (原体 :O(100、 300
´
及び 1,000 ppm)投与による 90日 間亜急性神経毒性試験が実施 された。

本試験 において、1,000 ppm投 与群 の雌雄で体重増加抑制が認 め られた

ので、無毒性量は雌雄 とも 300 ppm(雄 :26.6 mg/kg体 重 /日 、雌 :33.l mg/kg

体重/日 )と 考 え られた。神経毒性 は認 め られなかつた。(参照 2)

11.慢 性毒性試験及び発がん性試験

(1)1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ )

ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経 口(原体 :0、 1.5、 510及び

15.O mg/kg体重/日 )投与による 1年間慢性毒性試験が実施 された。

表 11 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

200
mg/kg
体 重 /日

・ 歯肉蒼 白
・ 体重増加抑制
・ PCV及 び RBC減 少、MCV、 WBC、

Neu及び PLT増加
・ ALP増 加
・ 肝比重量増加
・ 近位尿細管褐色色素沈着

歯肉蒼 自

体重増カロ抑制

MCV及 び WBC増 加

ALP増加

肝及び腎絶対 。比重量増加

近位尿細管褐色色素沈着

65 mg/kg
体重 /日

以上

尿蛋 白質増加

骨髄球系細胞減少、赤血球系細胞増

加、骨髄球 :赤血球比減少

肝細胞肥大、肝細胞質内小器官辺縁

局在 、膀洸上皮肥厚、牌 マ クロファ
ージ内褐色色素沈着

PCV、 Hb及び RBC減少、PLT増加

尿蛋 白質増加

骨 髄球 系細 胞減 少 、赤血球 細胞 増

加、Lym及び骨髄球 :赤血球比減少

肝細胞肥大、肝細胞質内小器官辺縁

局在 、膀洸 上皮肥厚、膊マ クロファ
ージ内褐色色素沈着

20 nlg/kg

体 重′日

以上

肝 ク ッパー細胞 内及び骨髄 マ クロ

ファージ内褐色色素沈着

肝 ク ッパー細胞 内及び骨髄マ クロ

ファージ内褐色色素沈着

19



各投与群で認 められた毒性所見は表 12に示 されている。

本試験 において、5.O mg/kg体 重/日 以上投与群の雄及び 15。 O mg/kg体重ノ

日投与群 の雌 で APTT短 縮及び膀脱粘膜局限性 出血等が認 め られたので、

無毒性量 lま雄 で 1.5 mg/kg体 重 /日 、雌で 510五g/kg体重/日 と考え られた。

(参照 2)

(2)2年 間慢性毒性′発がん性併合試験 (ラ ッ ト)

SDラ ッ ト(一群雌雄各 100匹 (主群 50匹、衛星群 50匹 ))を 用いた混餌 (原

体 :0、 25、 100及び 500 ppm)投 与による 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験

が実施 された。

各投与群で認 め られた毒性所見は表 13に示 されている。

本試験 において、500 pp五 投与群 の雌雄で牌褐色色素沈着増加等が認 め

られたので、無毒性量は雌雄 とも 100 ppm(雄 :3.4 mg/kg体重ノ日、雌 :4.0

mg/kg体重/日 )と 考えられた。発がん性は認められなかった。(参照 2)

(3)18カ 月間発がん性試験 {マ ウス )

ICRマ ウス (一群雌雄各 72匹 (主群 52匹、衛星群 20匹 ))を 用いた混餌 (原

体 :0、 10、 100及び 1,000 ppm)投与による 18カ 月開発がん性試験が実施 さ

表 12 1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

15.0

mg/kg
体 重 /日

PLT増加及び APTT短縮

膀肌粘膜に赤色点、斑

膀洸粘膜上皮過形成、粘膜 下炎症、

限局性粘膜出血

5.0五g/kg

体重 /日

以上

APTT短縮

膀眺粘膜 に赤色点、斑

膀脱 限局性粘膜 出血

5.Om蒼/kg体重/日 以下

毒性所見なし ,

1.5 mg/kg

体重 /日

毒性所見な し

表 13 2年間慢.性毒性′発がん性併合試験 {ラ ツ ト)で 認め られた毒性所見

投与群 雄 雌

500 ppm 体重増加抑制(投与 1週時のみ)

摂餌量減少
T.Chol増カロ

肝比重量増加

牌暗調化

牌褐色色素沈着増加、腎尿細管上皮

細胞内好酸性小体増加、小葉中心性

肝細胞肥大

体重増加抑制

摂餌量減少
Ht、 Hb及び RBC減少

牌暗調化

牌褐色色素沈着増加及び うつ血、変

異肝細胞巣(好酸性細胞)増加

100 ppm
以 下

毒性所見な し 毒性所見な し
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れた。

各投与群で認められた毒性所見は表 14に示されている。

本試験において、100 ppm以上投与群の雄及び 1,000 ppm投与群の雌で

牌褐色色素沈着増加等が認められたので、無毒性量は雄で 10 ppm(0.984
mg/kg体重/日 )、 雌で 100 ppm(11.O mg/kg体 重/日 )と 考えられた。発がん性

は認 め られなかつた。(参 照 2)

12.生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験(ラ ッ ト)

SDラ ット(一群雌雄各 24匹 )を用いた混餌(原体 :0、 30、 100及び 300 ppn■ )

投与による 2世代繁殖試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 15に示されている。

本試験において、親動物で 100 ppm以上投与群の雌雄で体重増カロ抑制、肝

比重量増加、牌暗調化等、児動物では検体投与の影響が認められなかったこ

とから、無毒性量は親動物の雌雄で 30 ppm(雄 :2.3 mg/kg体重/日 、ヽ雌 :2.6

mg/kき 体重/日 )、 児動物の雌雄で 300 ppm(雄 :23.2 mg/kg体重/日 、雌 :26.5

mg/kg体重/日 )で あると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかつ

た。(参照 2)

表 14 18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

1,000
ppm

・ 体重増加抑制、(軽度な)食餌効率低

下

“ 牌及び肝暗調化
・ 小葉中心性肝細胞肥大

“ 肝 ク ッパー細胞 内褐色色素沈着増

カロ

・ 体重増加抑制、(軽 度 な)食 餌効率低

下
・ 肝比重量増加
・ 牌暗調化
・ 小葉 中心性肝細胞肥大
・ 牌褐色色素 (主 にヘモジデ リン)沈着

増加

100 ppm
以 上

膊褐色色素 (主 にヘモジデ リン)沈着

増加

赤芽球系髄外造血売進

100 ppm以 下

毒性所見な し

10 ppm 毒性所見 な し

表 15 2世代繁殖試験(ラ ッ ト)で 認められた毒性所見

投与群
親 :P、 児 :Fl 親 :Fl、 児 :F2

雄 雌 雄 雌

親

動

物

300
ppm

体 重 増 加 抑

制 、摂 餌 量 減

少

牌褐色色素沈

着増加

体重増加抑制

膊暗調化

膊褐色色素沈

着増加及び う
っ血

・ 牌暗調化
・ 牌褐色色素沈

着増加 及び う
っ 血

口 肝 絶 対 。比 重

量増加

牌暗調化

牌褐色色素沈

着増加 及 び う
っ血

21



100
pp平

以 上

・肝比重量増加 100 ppm以下

毒性 所 見 な し

体重増加抑制 体重増加抑制

30 ppm 毒性所見なし 毒性所見な し 毒性所見なし

児

動

物

３。。
ｐｐｍ奸

毒性所 見 な し

(2)発生毒性試験{ラ ツト)①
SDラ ッ

・
卜(一群雌 30匹)の妊娠 6～ 15日 に強制経口(原体 10、 15、 60及び

240五g/kg体重/日 、溶媒 :CMC‐ Na)投与して発生毒性試験が実施された。

母動物では、60 mg/kg体重ノ日以上
｀
投与群で飲水量増加、摂餌量減少、体重

増加抑制及び牌重量増加が、さらに、15 mg/kg体重/日 投与群で軽度な飲水

量増加及び体重増加抑制が認められた。す方、胎児では、240 mg/kg体重/日

投与群|で平均胎児重量減少及び後期胎児死亡率増加が認められた。

本試験の無毒性量は、母動物で 15 mg/kg体 重/日 未満、胎児で 60 mg/kg体

重/日 と考えられた。(参照 2)

(3)発生毒性試験{ラ ット)②
SDラ ット(一群雌 22匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経口(原体 :0、 5、 30及び 150

mg/kご 体重/日 、溶媒 :CMC‐ Na)投与して発生毒性試験が実施 された。

母動物では、30 mg/kg体重/日 以上投与群で体重増加抑制、牌絶対・比重量

増加が認められ、150 mg/kg体重/日 投与群において摂餌量減少及び飲水量

増加が認められた。胎児では、150 mg/kg体重/日 投与群で心室中隔欠損、骨

格奇形(波状肋骨、四肢骨等の屈曲等)が認められた。       、

本試験の無毒性量は、母動物で 5 mg/kg体重/日 、胎児で 30 mg/kg体重/日

と考えられた。(参照 2)

(4)発生毒性試験{ウサギ)①
NZWウ サギ(一群雌 16匹)の妊娠 6～ 18日 に強制経口(原体 :0、 5、 20及び

80 mg/kg体 重/日 、溶媒 :CMC‐ Na)投与して発生毒性試験が実施された。

母動物では、80 mg/kg体重/日 投与群で着床数のみ有意な減少が認められ

たが、これは投与前であり、投与による着床所見では、黄体数、生存胎児数及

び死亡吸収胚数においては対照群に比べ有意な用量依存的変化は認められ

なかった。胎児では、いずれの投与群においても投与の影響は認められなか

つた:

本試験の無毒性量は、母動物及び胎児とも80 mg/kg体重/日 と考えられた。

催奇形性は認められなかった。(参照 2)
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(5)発生毒性試験(ウサギ)②
日本 白色種 ウサギ(一群雌 18匹 )の妊娠 6～ 18日 に強制経 口(原体 :0、 10、 30

及び 100 mg/kg体 重′日、溶媒 :CMC‐ Na)投与 して発生毒性試験が実施 され

た。

母動物 では、検体投与 による明 らかな影響 は認 め られ なかつた。しか し、

用量設定試験で 100 mg/kg体 重/日 以上の用量では下痢、貧血及び死亡例等

が認 め られてお り、100 mg/kg体 重/日 の用量は母動物 に対す る検体の毒性

発現の閾値であると考え られた。従 って、催奇形性 に用いる高用量 としては

ほぼ限界 に近い用量であるど考 え られた :月台児では、骨格検査で有意 な変動

が認 め られたが、用量相 関性 のない増加 も しくは対照群 の偶発 的な発生頻

度 の高値 による減少であ り、いずれ も検体投与の影響ではない と考 え られ

た。

本試験 の無毒性量は、母動物及び胎児 とも 100 mg/kg体重 /日 と考 えられ

た。催奇形性 は認 め られなかった。(参照 2)

3.遺伝毒性試験

イミベンコナゾール(原体)で は遺伝毒性試験として細菌を用いた DNA修
復試験、細菌を用いる復帰突然変異試験、ほ乳類細胞を用いる染色体異常試

験、げつ歯類を用いる小核試験を実施 した。結果は表 16に示されている。イ

ミベンコナゾールは、染色体異常試験では、代謝活性化法の 1回 日で疑陽性

となつたが、2回 目の試験で陰性であつたこと、また、力 7」
i"ガ 核ヽ試験を含

む、その他の試験で陰性であつたことから、生体において問題 となるような

遺伝毒性はないものと考えられた。(参 照 2)

イ ミベン平ナゾールの代謝物及び原体混在物についても、細菌を用いる

復帰突然変異試験を実施 し、復帰突然変異試験で陽性の結果が認められた

ものについては、げつ歯類を用いる小核試験が実施 された。結果は表 17に

示されている。

S12及び・IBC‐ 02は、復帰突然変異試験で陽性を示した。S12に 関しては、

TA1537株の代謝活性化系存在下のみでの陽性であつた。また、IBC‐02に関

しては、TA1535株 の代謝活性化系非存在下のみでの陽性であり、代謝活性

化系の導入により陰性 となつた。さらに、染色体異常誘発性に関しては、カ

ガ"の 小核試験で陰性であつたことから、両物質とも問題 となるような遺

伝毒性はないものと考えられた。

S10は 、復帰突然変異試験において TA98株の代謝活性化系存在下のみで

弱い陽性(陰性対照群の約 2倍 )を示 した。また、小核試験では最高用量のみ

で同時陰性対照との間に統計学的有意差があったが、小核細胞の出現頻度

は低く、背景対照を大きく超えるものではなかった。S10は動物体内でもイ

ミベンコナゾールから生 じる代謝物であるが、イ ミベンコナゾールを用い
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た遺伝毒性 は小核試験 を含 め全て陰性 である点、発 がん性試験において、発

がん性が認 め られなかった ことを総合
:的

に判断す ると、生体 において問題

とな るものではない と考 えられた:(参照 2)

表 16 遺伝毒性試験概要(原体 )

試 験 対象 処理濃度 。投与量 結 果

カ ガ加

DNA修復

試験

gaa〃Js s″ゎti■is

(H17、 M45株 )

50-5,000 pg/ml(+/'59)
陰 性

復帰突然変異

試験

S aLmonella typ himurium
(TA98. TA100. TA1535.
TA1537.TA1538 fF)
Escherichia coli
(wPz uvrAffi)

313～ 5,000ぃ g′mL(+/‐ S9)

陰 性

染色体異常

試験

チ ヤイ ニーズ・ハ ムスタ‐卵

巣 由 来 培 養 細 胞 (CHO
Kl‐BH4株 )

2～24 μg/inL

(6時間処理、‐S9)

1.1～ 13.5 μg/11rlL

(24時間処理 、
‐S9)

0125～ 3 μg/1111L

(48時間処理、
‐S9)

陰性

0.5～ 12 μg/1111L

(6時間処理、十S9、 1回 日)
疑陽性 D

2～25 μg/nlL

(6時 FHl処理、十S9、 2回 自)
陰 性

I″ フ7 Vttθ 小核試験
BDFマ ウス骨髄細胞

(一群雌雄各 5匹 )

1,250、 2,500、 5,000 mg/kg

体重 (単回強制経 口投与 )
陰性

注 )+/―S9:代謝活性化系存在下及び非存在下。 1):再 現性 もな く、総合判断は陰性 とした。

表 17 遺伝毒性試験概要(代謝物及び原体混在物 )

代謝物及び

原体混在物
試 験 対 象 処理濃度。投与量 結 果

代謝物 Sl
(IBC‐ 06)

f22

7」
iι

“

復帰突然

変異試験

S4〃
'■

」L22・Ji″″

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

ユ aa/」 i

6VP2 27rZ株 )

156～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝物 S3
(IBC‐ 01)

222

7」
i加

復帰突然

変異試験

S4πフカゴb″ガロコ

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

ユ θ漬

(WP2″ 7rAl床 )

313～ 5,000 μg/1nL(+/「 S9)

陰性

代 謝
`吻

S10
(IBC・ 07)

■n

7」
iわ

復帰突然

変異試験

S4π
'■'Lロ

ガuコ

(TA100、 TA1535、

TA1537ル )ヽ

E.oO■i

(WP2口 yF4 1床 )

156～ 5,000 μgノplate(+/‐ S9)
25～300 μg/plite(十 /‐ S9、

TA1537株、3回 目) 陰 性

S4″
'力

」im arJiロコ

(TA98株)

156～ 5,000 μg/plate(十 /‐ S9)
陽性 1)

I″

″ 了ζθ
小核試験

ICRマ ウス骨髄細胞

(1群雌雄各 5匹 )

313、 625、 1,250 mg/kg タトニ宣

(単回強制経口投与)
陽性 2)
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代謝物 S12
(IBC‐ 08)

fr
ガ ι

“

復帰突然

変異試験

S4厚,him′ガロコ

(TA98、 TA100、
TA1535株 )

E`″

(WP2 27r4株 )

156～ 5,000 μg/plate(+/― S9)

陰性

S. typhimurium
(TA1537 ffi)

156～ 5,000 1tgノplate(+ノ‐S9)

25～700 μg/plat。 (+S9、 2[ヨ ロ)
陽性J

′η

フ27θ
小核試験

ICRマ ウス骨髄細胞

(1群雌雄各 5匹 )

156、 313、 625 mg/kg体重

(単回強制経 口投与)
陰性

代謝物 S13
(IBC‐ 09)

2■

ガι
“

復帰突然

変異試験

S4πフカゴカυガ
“
″

(TA98、 TA100、

TA 1535、 TA1537株 )

E oo■i
(WP2′yrZ株 )

I 56-5,0q0 pg/plate(+/-S9)

陰性

代謝物 S20
(IBC‐ 12)

2■

フ2行0
復帰突然

変異試験

S iyphゴb′ガ″″

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

E co■i
(WP2′ 7r41朱 )

313～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝物 S33
(IBC‐ 14)

′″

ガ

"

復帰突然

変異試験

S4πフhimロガロ″

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537材ξ)

E.θο万

(WP2口 vrAl未 )

313～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝物 S37
(IBC‐ 05)

Iコ

ガ

`“

復帰突然

変異試験

S4π ,■力 ar」i“盟

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

E co■■

(WP2“ 7r4株 )

313～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝 4吻 S38
(IBC‐ 15)

2′

72ιrθ

復帰突然

変異試験

S. typhimurium
(TA98.TA100.
TA1535.TA1537 ffi)
E. coli
(WPz uurAffi)

156～5,000 μg/plate(rs9)

313～ 5,000 μg/plate(+S9)

陰性

代謝物 S40
(IBC‐ 16)

2″

西 ι

“

復帰突然

変異試験

S tthim“ガ
“
盟

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

E co■i
(WP2′ yrZ株 )

313～ 5,000 μg/plate(十 /‐ S9)

陰性

代謝物 S51
(IBC‐ 10)

Iコ

y」i加
復帰突然

変異試験

S″ P力加
“
万磁

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

E oo■i
(WP2口 yr4株 )

313～ 5,000 1tg/plate(+/‐ S9)

156～ 5,000 μg/plate(十 /‐ S9)

陰性

代謝物 S52
(IBC‐ 11) 加

・“
．確

復帰突然

変異試験

S;yphm″ガ″″

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )

E.θ漬

(WP2“ yF/イ味)

156～5,000 μg/plate(十ノ‐S9)
15.6～2,000 μg/plate(‐ S9、

TA1537株、3回 日) 陰性

原体混在物

IBC‐ 02
222

7itro

復帰突然

変異試験

S如 力」im″″
“
″

(TA98、 TA100、

TA1537期に)

E.ιθ万

156～ 5,000 μg/mL(+ノ
‐S9)

78～5,000 μg/mL(+/‐ S9)

陰性
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(WP2″7r41未 )

S. typhimurium
(TA1535 ffi)

156～ 5,000 μg/mL(■ノ‐S9)
78～5,000 μg/1nL(キノ‐S9)

陽性ゆ

i″

フ27θ
小核試験

ICRマ ウス骨髄細胞

(1群雌雄各 5匹 )

1,250、 2,500、 5,000 mg/kg 体
重 (単回強制経 口投与 )

陰性

,原体混在物

IBC‐ 03
fr

y」i″θ

復帰突然

変異試験

S. typhimurium
(TA98.TA100.
TA1535.TA1537 ffi)

3.13～ 200 μg/plate(‐ S9)
15.6～ 1,000 μg/plate(+S9)

5～ 50 mg/plate(‐ S9、 TA1537
株、3回 目)

陰性

ユ θ″

(VVP2“ 7r/株 )

156～ 5,000 μg/plate(キ /・ S9)

原体混在物

IBC‐ 04
Z″

ガrra

復帰突然

変異試験

S typカゴコ′″
“
盟

(TA98、 TA100、

TA1535t TA1537株 )

ユ θ″     :

(WP2“7r4株 )

313～ 5,000 μg/plate(+ノ ‐S9)

陰性

注)+/‐S9:代謝活性化系存在下及び非存在下。 1):代謝活性化系存在下で陽性 の:投与後

'4、

48及び 72

時間で測定、48及 び 72時間で 1,250 mg/kg(最 大耐量)に おいて有意差あ り。 3):代謝活性化系存在下で陽

性。 4):代謝活性化系非存在下で陽性。
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Ⅲ.食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬「イ ミベンコナゾール」の食品健康影響評

価を実施 した。

動物体内運命試験の結果、経 口投与されたイ ミベンコナゾールは速やかに

吸収及び排泄された。低用量投与群ラットでは投与後 72時間以内に投与量の

98%以上が糞尿中に排泄され、主な排泄経路は尿であつた。組織及び器官への

蓄積性は認 められなかつた。親化合物は尿では認められず、糞からのみ認めら

れた。主要代謝物として、[ben‐ 14c]ィ ミベンコナゾール投与群では S39の グリ

シン抱合体 (S40)、 [ani‐ 14c]ィ ミベンコナゾール投与群では S12、 [tri‐
14c]ィ ミ

ベンコナゾール投与群では S20が認められた。主な代謝経路は親化合物の加

水分解反応 による Sl、 S3、 S10及び S30の生成であった。

植物体内運命試験の結果、散布 したイミベンコナゾールはぶどう及び りん

ごの果実内部に容易に移行 したが、大豆子実部への移行は殆どなかった。各植

物体における主要な分解経路は加水分解及び光分解であつた。

イ ミベンコナゾール、代謝物 S3及び S10を分析対象化合物とした作物残留

試験の結果、イミベンコナゾール、S3及び S10の最高値は、もも(果皮)を 除く
,

と、最終散布 14日 後に収穫 した茶(荒茶)の 10.4、 1.26及 び 0.43 mg/kgで あっ

た。

各種毒性試験結果から、イ ミバンコナゾール投与による影響は主に肝臓及

び血液に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響及び生体において問題 と

なる遺伝毒性は認められなかった。著明な母体毒性が認められる用量を除け

ば催奇形性は認められなかつた。

各種試験結果から、農産物の暴露評価対象物質をイ ミベンコナゾール(親化

合物)、 代謝物 S3及び S10と 設定した。

各試験で得られた無毒性量等は表 18に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得 られた無毒性量の最小値がマウスを用いた

18カ 月間発がん性試験の 0。 984 mg/kg体重/日 であつたことから、これを根拠

として、安全係数 100で除した 0.0098 mg/kg体重/日 を一 日摂取許容量(ADI)

と設定 した。

ADI
(ADI設定根拠資料 )

(動物種 )

(期 間)

(投与方法 )

(無毒性量)

(安全係数 )

0.0098 11xlg/kgイ 本重/日

発がん性試験

マ ウス

18カ 月

混餌

0。984 mg/kg体重/日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行 う際に
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確認す ることとす る。

表 18 各試験における無毒性量等

動物種 試 験
投与量

(mg/kgイ本重ノ日)

無毒性量(mg/kg体 重 /日 )。

農薬抄録

ラット 90 日FH5

亜急性

毒性試験

0、 100、 300、 1,000 ppm 雄 :22.0 雌 :8.3

雌雄 :牌ヘモ ジデ リン沈着 増加等
雄 :0、 7.2、 22.0、 72.0

雌 :0、 8.3、 24.9、 82.0

90 日i司

亜急性

神経

毒性試験

0 100.300.1,000 ppm 雄 :26.6 雌 :33.1

雌雄 :体重増加抑制

(神経毒性は認め られない)

宏筐:0、 8.8、 26.6、 86.0

曲[:0、 105、 33.1、 102

2年間

慢性毒性 /

発がん性

併合試験

0、 25、 100、 500ppm

雌雄 :膊褐色色素沈着増加等

(発 がん性は認 め られない)

4.0雌3.4雄

雄 :0、 Q85、 3.へ 17.5

此庄:Oto.95、 40、 19.9

2世代

繁殖試験

0、 30、 100、 300ppm 親動物

次饉 : 2.3  此佳 : 2.6

児動物

雄 :23.2 雌 :26.5

親動物 :体重増加抑制等

児動物 :毒性所見なし

(繁殖能に対する影響は認 め られない)

0、 2.3、 7.6、 23.2

0、 2.6、 8.7、 26.5

雄

雌

発生毒性

試験①
0、 15、 60、 240

母動物 :二  胎児  :60

母動物 :体重増加抑制等

胎児 :平均胎児重量減少等

発生毒性

試験②
0、 5、 30、 150

母動物 :5 胎児 :30

母動物 :体重増加抑制等

胎児 :骨格奇形等

マウス
90 日FHl

亜急性

毒性試験

0, 30. 100. 600. 2,000 ppm 宏饉 : 3.8  此饉 : 4.4

雌雄 :赤血球形態異常所見 (ハ インツ小体

様顆粒 )増加

雄 :0、 3.8、 11.8、 73.1、 226
雌 :0、 4.4、 14.3、 83.3、 305

18カ 月間

発がん性

試験

0、 10、 100、 1,000 ppm 雄 :0.984  此維: 11.0

雌雄 :牌褐色色素沈着増加等

(発がん性は認 め られない)

0、 0.984、 10.6、 112

0、 1.08、 11.0、 116

雄

雌

ウサギ
発生毒性

試験①
0、 5、 20、 80

母動物 :80 胎児 :80

母動物、胎児 :毒性所見な し

(催奇形性 は認 められない)

発生毒性
試験②

0、 10、 30、 100

母動物 : 100  1台 児 : 100

母動物、胎児 :毒性所見な し

(催奇形性は認められない)
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動物種 試 験
投与量

(mg/kg体 重/日 )

無毒性量(mg/kg体重/日 )1)

農薬抄録

イヌ
90日 i司

亜急性

毒性試験

0、 20、 65、 200

雄雌 :―

雌雄 :肝 クッパー細胞内及び骨髄マクロ

ファージ内褐色色素沈着

1年間

慢 性 毒性

試 験

0、 1.5、 5.0、 15.0

次焦 : 1:5  此籠 : 5.0

雌雄 :APTT短縮等

ADI
NOAEL:0.984
SF:loo
ADI:0.0098

ADI設定根拠資料 マウス 18カ 月開発がん性試験

― :無毒性量を設定できず。  :
NOAEL:無 毒性 量 SF:安 全係数 ADI:一 日摂取許容量
1):無

毒性量欄 には、最小毒性量で認められた主な毒性所見を記 した。
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<別紙 1:代謝物′分解物等略称>
記 号 略 称 化学名

Sl IBC‐ 06 6卜 (4‐クロロベンシ
゛
ル)(lI子 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)エタンチオエート

S2 1‐ (2,4‐シ
゛
クロロフiニルアミノ)‐ 21(lI子 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)エタンチオエート

S3 IBC‐ 01 2,4‐シ
゛
クロロ‐2‐ (l Jf‐ 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)アセトアニリト:

S5
2‐ ヒト

゛
ロキシ‐4‐ クロロベンシ

゛
ル‐ぶ√(2,4‐ シ

゛
クロロフェニル)‐ 21(1王子1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐11イル)チオアセトイミ

タ―゙ト

S10 IBC‐07 2.4‐シ
゛
クロロアニリン

S12 IBC‐08 2.4‐シ
゛
クロロ‐6‐ ヒト

゛
ロキシアニリン

S13 IBC‐ 09 2.4‐シ
゛
クロロ,6‐ ヒト

゛
ロキシアニリト

゛

S15 IV l' tvt Y tv - z. 4- !" I v u7 --t) |
S20 IBC‐ 12 (llr l,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐ イル)西存酉凝

S21 lI子 1,2,4‐ トリアソ―゙ル

S30 (4・クロロフェニル)メ タンチオール

S32 4‐ クロロベンシ
゛
ルメチルスルフォキシト

゛

S33 IBC‐ 14 4‐ クロロベンシ
゛
ルメチルスルフォン

S34 (4‐クロロフェニめメタンスルフォン酸

S37 IBC‐05 ヒ
'ス

(4‐クロロベンシ
゛
ル)シ

゛
スルフィト

゛

S38 IBC‐ 15 4‐ クロロヘ
゛
ンシ

゛
ルアルコ・ ル

S39 4‐クロロ安息香酸

S40 IBC‐ 16 √́(4‐クロロベンソ
゛
イル)ク

゛
リシン

S41 ハ√(4=ク ロロベンソ
゛
イめク

゛
ルタミン酸

S42 4‐ クロロベンス
゛
アルテ

゛
ヒト

゛

S51 IBC‐ 10 ( n s) : 6 - I E u - 2- 14' I u v - s"- (t H- t,Z, +- | | 7 y " * tv - L-.1 tu)t 
"4f 

tvl"" v l' f7 y " - ]v

S52 IBC‐ 11 2',4'‐ シ
゛
タロロ‐3‐ (4‐ クロロフェニル)‐ 2‐ (1″ 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1・ イル)フ

゜
iヒ

゜
オンアニリト

゛

ATl 6‐ クロロ‐2:[(lfr l,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐ イル)メチルベンソ
゛
チオエート

IBC‐ 02 (原体混在物 )

IBC‐ 03 (原体混在物 )

IBC‐ 04 (原体混在物 )
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<男1紙 2:検査値等略称>
略 称 名 称

ACh アセチル コリン

al 有効成分量

ALP アルカ リホスファターゼ

APTT 活性化部分 トロンボプラスチン時間

BUN 血液尿素窒素

CⅣIC カルボキシメチルセルロース

Cmax 最高濃度

Glob グロブリン

Glu グル コース(血糖)

GOT
グル タミン酸オキサロ酢酸 トランスア ミナーゼ

(=ア スパ ラギン酸ア ミノ トランスフェラーゼは ST))

Hb ヘモグロビン(血色素量)

His ヒスタミン

Ht ヘマ トクリッ ト値

LC、 0 半数致死濃度

LD50 半数致死量

Lvm リンパ球数

MCH 平均赤血球血色素量

MCHC 平均赤血球血色素濃度

LICV 平均赤血球容積

NA ノルア ドレナ リン

Neu 好中球数

PCV 赤血球沈積容積

PHI 最終使用か ら収穫までの 日数

PLT 血小板数

RBC 赤血球数

Ttn 消失半減期

TAR 総投与 (処理)放射能

T.Chol 総 コ レステ ロール

Tmax 最高濃度到達時間

TP 総蛋 白質

TRR 総残留放射能

WBC 白血球数

０
フ



<別紙 3:作物残留試験成績>

作物名

―m
轟

試

験

圃

場

数

使用量

lgailhan

回
数
回

PHI
(日 )

残留値(mg/kg)

イミ̂=力〃
゛
ッ S3(IBC‐ 01) S10(IBC‐07)

雛 勁 最離 軸 最高値 勤

大 豆

(乾燥 子 実 )

2001犠

１

２

２

300D
28a

37‐ 42
51‐ 56

く0.01
く0.01
く0.01

≦0.009
く0.009
く0.009

<0.02
く0.02
く0.02

く0.016
0.017'
く0.016

0.038
0.05

0.038

0.033'
0.037・

0.028=

大豆

(乾燥子実)

2002年度

１

２

２

100 2
28a

42
55‐ 56

く0.01
<0.01
く0.01

く0.009
く0.009
く01009

く0.02
く0.02
く0.02

く0.016
く0.016
く0.016

く0.03
く0.03
く0.03

く01026
く0.026
0.026'

大 豆

(乾燥子 実 )

2爾 犠

1 150 2
２８ａ

４２

0.02
く0.01

0.015
く0.01

く0.02
く0.02

<0.02
く0.02

く0.03

0.03

く0.03
0.03■

大豆

(乾燥子実)

2∞5犠
1 200 2

２８ａ

４２

く0.01
く0.01

く0.01
く0.01

く0.02
く0.02

く0.02
く0.02

く0.03

0.03

く0.03

0.03'

落花生

呻

1991Z干理饉

2
300～

450
3

９

６

５

１

２

３

４

１

０

１

２

３

く0.004
く0.004
く0,004

く0.004
く0.004
く0.004

<0.006
く0.006
<0.006

く0.006
く0.006
く0.006

く0.011
0.015
く0.011

く0.011
0.012■
く0.011

落花生

囀

1994牲
2

300～

450
3

４

１

１

２

<0.004
く0.004

く0.004
く0.004

く0.006
く0.006

く0.006
<0.006

く0.011
く0.011

く0.011
く0.011

すいか

(施設)

(果実).

1991年 度

2
240～

300
4

１

３

７

0.008
0.007
0.005

0:005・

0.005'
0.004・

く0.006
<0.006
く0.006

く0.006
く0.006
く0.006

<0.011
く0.011
く0.011

く0.011
<0.011
く0.011

す い か´

(施設 )

(果 実 )

1994戦

2 300 4

１

３

７

0.056
0.063
0.004

0.018'
0.018*
0.004■

0.006
く0.006
く0.006

0.006・

く0.006
く0.006

0.011

0.011

0.011

0.011'
0.011'
0.011・

メ ロン

(果 実 )

1991犠
2 450 4

１

３

７

0.048
0.010
0.008

０

０

０

016*
006'
006■

0.006
0.006
0.011

01006オ

0.006・

0.007オ

0.074
0.079
0.053

0.039
0.038
0.029

メロン

(果実 )

1994犠
2 300 4

１

３

７

0.004
0.004
0.004

0.004・

0.004・

0.004'

く0.006
く0.006
く0.006

く0.006
く0.006
く0.006

0.109
0.150
0.198

0.076
0.106
0:128

紳 ん

(果肉 )

1991犠
2

３。。”

３７５
3

０

５

０

３

４

６

0.030
0.007
く0.004

0.011・

0.004'
0ヽ.004

0.006
く0.006
く0.006

0.006・
く0.006
<0.006

く0.011
く0.011
く0.011

く0.011
く0.011
<0.011

初 九

(果皮 )

1991`手響電

2
300～

375
3

30
45
60

1.11

0.50
0.34

0.682
0.302
0.235

0.29
0.15
0.11

0.148
0.072
0.04

0.38

0.41

0.36

0.228
0.24
0.208

み かん

(果 肉 )

1994犠
2

225～

300
3

30
45‐ 47
60

0.016
0.012
0.005

0.008'
0.006・

0.004'

く0.006
く0.006
<0.006

く0.006
く0.006
く0.006

く0.011
く0.011
く0.011

くO.011
く0.011
く0.011

初 九

(果皮 )

1994年度

2
225～

300
3

30
45-47
60

0.72
0.38
0.28

0.635
0.225
0.225

0.09
0.09
0.03

0.097
0.04・

0.025

0.33

0.30

0.30

0.182
0.208
0.225

なつ み かん

(果肉)

1997犠
2

225ん

375
3

30
45

59‐ 60

0.009
0.011
0.007

0.006*
0.006*
0.004・

0.006
<0.006
く0.006

0.006*
く0.006
く0.006

く0.011
く0.011
<0.011

く0.011
く0.011
く0.011

なつ み か ん

(果皮 )

1997犠
2

225～

375
3

30
45

59‐ 60

0.57
0.58
0.45

0.405
0.368
0.225

0.17
0115
0.12

0.082
0.08

0.068■

0.08

0.10
0.13

0.058
0.078
0.088
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作物名

―m
轟

試

験

圃
場

数

使用 量

lgailhal

回

数

([三)

PHI
(日 )

残留値(mg/kg)

イヤヾ
"ナ

ソ―゙lV S3(IBC‐ 01) S10(IBC‐ 07)

最高値 軸 赫 勁 赫 勁

なつみかん

い
1997イ手理電

2
225～

375
3

30
45

59‐ 60

0.21
0.21

0.16

0.145
0.13
0.08

0.06
0.06
0.05

0.038
0.038
0.035

0.03
0.03

0.05

0.03
0.03
0.04

なつ み かん

(果 実全 体 )

2001年 度

1 300 3
28a

42
0.286
0.267

0.206
0.243

0.024
0.026

0021
0.025

く0.021

0.021

く0.016
0.016ナ

ゆず

(果実)

1996年度

2 225 3

30
45
60

0056
0.031
0.019

0042
0.027
0.014

<0.02
<0.02
く0.02

く0.02
く0_02
く0.02

0.030
0.079
0.071

0.022
0.066
0.048

ゆず

(果実)

2∞ 14「層五

1 300 3
29a

46
0.026
0.013

0.24
0.012

<0.013
く0.013

く0.013
く0013

0.066
0030

0.064
0.030

りん ご

(果 実 )

1990牲
2 225 3

21
30
45

0.150
0.113
0.020

0.076
0.057
0.009・

0.047
0.036
0.020

0.027
0.019
0.009'

0.015
0.011
く0.011

0.012*
0.011*
く0.011

りん ご

(果 実)

1994イ手理電

1 225 3

21
30
45

0.134
0084
0.024

0.129
0.061
0.018

0.058
0.046
0.021

0.046
0.031
0.016

0.011
0.011
く0_011

0.011`
0.011・
く0.011

な し

(果実 )

1990犠
2 225a 3

20a_21
29‐ 30
44‐ 45

0.025
0019
0.004

0.021
0.012
0.004・

0.056
0.033
0.009

0.032
0025
0.008

く0.011
く0.011
く0.011

<0.011
く0.011
<0.011

な し

(果実 )

1994犠
2 225a 3

21
30‐ 31

44‐ 45

0.035
0.015
0.019

0029
0.01
0.01

0.082
0.043
0.040

0054
0024
0_021

0.011
く0.011
く0.011

0.011■

く0.011
く0.011

も も

(果肉 )

1991破
2 600 3

1

7

14

0.007
0.011
0.016

0.005・

0.006・

0.007*

0.131
0.150
0.137

0.054
0.081
0.054

く0.011
く0.011
く0.011

く0.011
く0.011
く0.011

もも

(果 肉)

1994イ千響饉

2 600 3

20‐ 21
30

40‐ 45

0.008
0.005
0.004

0.006
0.004・

0.004*

0.119
0.082
0.052

0.068
0.059
0.032

０

０

０

157
173
102

0.08
0.097
0.063

もも
(果皮)

1991薇
2 600 3

1

7

14

15.4

15.4
10.6

9.1

8.39
5.122

３

５

８

４

５

３

0.632
0.79
0.685

0.25
0.30
0.25

0.09*
0.108■

0.09*

も も

(果 皮 )

1994犠
2 600 3

20・ 21
30

40-45

4.63

3.92

1.14

2.325
2.022
0.73

1.32

1.52

0.82

0.688
0.76
0.428

0.71

0.61

0.41

0.382
0.38
0.248

あんず

爾
1997犠

２

１

２

225～

450
2

7
12‐ 14
21

0.503
0.109
0.343

0.227
0.078
0.163

0.061
0.035
0.093

0.033
0022
0.044

0.030
0.018
0.030

0.015*
0.015
0.018

あんず

(果実 )

1999牲
450 2

7

21
44
61

0.802
0.227
0.126
0.009

0.774
0.220
0.124
0.008

0.059
0.036
0.033
0.008

0.058
0.035
0.033
0006

0.030
0.025
0.046
く0.011

0.030
0.025
0.046
く0.011

あんず

(果 実)

2001犠
2

600～

750
2

7

13‐ 14

20‐ 21

0.462
0.323
0.749

0.418
0.242
0.434

0.062
0.064
0.134

0 048
050
076

0

0

0.028
0.041
0.066

0.021
0.024
0.042

うめ

1992年度
2 225 3 41a_45 0.292 0.156 0.097 0.040 0.048 0.021*

うめ

1994年度
2 225 3

42a_45
58‐ 60

0.098
0.039

0.049
0.018・

0.018
0.009'

0.018
0.008'

0.043
0.020

0.027
0.016'

うめ

1996年度
2 450 3 43a_45 0.426 0.172 0.073 0.037 0.213 0.1
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作物名

―m
審

試

験

圃

場

数

使用量

lgailbal

回
数
⑪

PHI
(日 )

残留値 (mg/kg)

イミヘ「力〃・サ S3(IBC‐ 01) S lo(IBC-07)

鰤 勁 最高値 勁 最高値 勁

ぶどう

(大粒種)

(露 地)

1991年 度

2 225 3

18a_21

30
42‐ 44

0.232
0.117
0.076

0.102・

0.050*
0.034'

0.076
0.041
0.027

0.034*
0.018ヤ

0.014■

く0.011
く0.011
く0.011

く0.011
<0.011
く0.011

ぶどう

(大粒種)

(露地)

19944F度

2 225 3

１

０

４

２

３

４

0.509
0.686
0.167

0.337
0.337
0.098

0.106
0.123
0.056

0.073

0.074
0.043

0.036
0.030
0.018

0.019
0.02・

0.013・

ぶ どう

(大粒種 )

(施設)

1991年 度

2 150 3

１

０

５

２

３

４

0.391
0.309
0.200

0.34
0.189
0.123

0.058
0.058
0.056

0.044
0.036
0.030

0.013
0.011
0.011

0.012・

0.011'
0.011'

ぶ どう

(大粒種 )

(施設 )

19944「 度

2 150 3

20a_21
28=29
42‐ 44

0.407
0.270
0.153

0.292
0.201
0_128

0.084
0.058
0.076

0.052
0.048
0.052

0.023
0.015
0.013

0.015
0.013
0.011

ぶ どう

(小粒種 )

(露地)

1994年 度

2 225 3

19-20a
28‐ 29
43‐ 44

1.05

0.641
0.251

0.631
0.404
0.193

0.201
0.152
0.114

0.152
0.108
0.07

0.025
0.018
0.011

0.014
0.012
0.011'

ぶ ど う

(小粒種 )

(施 設 )

1992年度

2 225 3

１

０

５

０

２

３

４

６

2.15
1.86

1.06

0.412

1.465
1.196
0.759
0.222

0.480
.0.462

0.287
0.178

0.341
0.301
0.205
0.078

0.038
0.033
0.033
0.013

0.029
0.025
0.02

0.012*

ぶ どう

(小粒種 )

(施設 )

1993年 度

3 225 3

０

５

０

３

４

６

1.20
0.466
0.117

0.951
0.283
0.018

0.424
0.321
0.122

0.201
0.131
0.047

８

８

３

３

２

１

０

０

０

０

０

０

0.018■

0.0171
0.011'

茶

(荒茶 )

1992犠
2 300 2

４

１

１

２

10.4

2.28
8.368
1.998

1.26

0.41

1.032

0.352
0.05
く0.03

0.04'
く0.03

茶

(浸 出液 )

1999牲
2 300 2

４

１

１

２

0.20
0.05

0.165
0.032

0.94
0.35

0.755
0_268

0.08
0.05

0.065
0.05'

茶

(荒茶 )

1994年度

2 300 2
４

１

１

２

8.94
4.21

6.388
2.292

1.67
0.88

1.058
0.468

0.43
0.36

0.318
0.215

｀
茶

(浸 出液 )

1994年度

2 300 2
４

１

１

２

0.11

0.08
0.08
0.04・

1.37

0.97

0.795
0.452

0.30
0.30

0.232
0.165

注 )。 使用量欄に D印 は粉剤、それ以外は水和剤を用いた。
・農薬の使用方法(希釈倍数、使用時期)が 申請 された使用方法と異なる場合は、

a印 を付 した。
ち一部に定量限界未満 を含むデータの平均を計算する場合は、定量限界値を検出したものとして計算 し、
*印 を付 した。
・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくを付 して記載 した。
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